
Παρόν και μζλλον της ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
H γονιδιακι κεραπεία βρίςκεται ακόμθ ςτθ νθπιακι τθσ θλικία και ο δρόμοσ τθσ 

«ενθλικίωςθσ» είναι μακρφσ. Υπολογίηεται όμωσ ότι ςε 10 χρόνια θ Ιατρικι κα ζχει πολφ 
περιςςότερα όπλα ςτθ διάκεςι τθσ για τθν αντιμετϊπιςθ κλθρονομικϊν αςκενειϊν. 
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 Το παιδάκι τθσ φωτογραφίασ πάςχει από ςοβαρι ςυνδυαςμζνθ 
ανοςοανεπάρκεια, που ςθμαίνει ότι το ανοςοποιθτικό του ςφςτθμα 
πρακτικά δεν λειτουργεί. H μόνθ του ελπίδα για να πάψει να ηει 
αποκλειςμζνο ςτθ νάιλον ςφαίρα του είναι θ γονιδιακι κεραπεία  
Το 1902 είναι ο χρόνοσ κατά τον οποίο γεννικθκε θ Ιατρικι Γενετικι 
όταν ο γιατρόσ Γκαρόντ περιζγραψε για πρϊτθ φορά μια κλθρονομικι 
αςκζνεια, τθν αλκαπτονουρία, ςυςχετίηοντάσ τθ με ζνα γονίδιο και το 
ζνηυμο που κωδικοποιεί. Το ζνηυμο είναι θ οξειδάση του ομογεντισικοφ 
οξζος, που όμωσ δεν ςυντίκενται επειδι ςτον άρρωςτο υπάρχει μια 
μετάλλαξθ του γονιδίου. Το αποτζλεςμα είναι να μθν καταβολίηεται το 
ομογεντισικό οξύ (2,5-διυδροξυ-φαινυλοξικό οξφ) ςτο ςυκϊτι και τα 
οφρα να ζχουν μαφρο χρϊμα.  
 H αντιμετϊπιςθ των αςκενειϊν υπιρξε ανζκακεν πρωταρχικι φροντίδα. Από τθ 
βοτανοκεραπεία ο άνκρωποσ προχϊρθςε ςτθν πρωτόγονθ χειρουργικι και ςτθν ακινθτοποίθςθ 
ςπαςμζνων οςτϊν. Τουσ δφο τελευταίουσ αιϊνεσ αναπτφχκθκαν τεχνικζσ και μζκοδοι που αφοροφν 
τθν αναιςκθτοποίθςθ, τον εμβολιαςμό, τθ χειρουργικι, τα αντιβιοτικά κ.ά. Πιο πρόςφατα 
αναπτφχκθκαν περιςςότερο αποτελεςματικζσ κεραπευτικζσ πρακτικζσ, όπωσ τα χθμικά φάρμακα, θ 
μικροχειρουργικι, τα λζιηερ, οι μεταμοςχεφςεισ και τελευταία το αναδυόμενο και πολλά 
υποςχόμενο πεδίο τθσ γονιδιακισ κεραπείασ.  
Ενϊ όμωσ θ πρόοδοσ ςτον τομζα τθσ υγείασ ζκανε άλματα ςε πολλζσ περιπτϊςεισ αςκενειϊν, 
μειϊνοντασ λ.χ. δραςτικά τθν παιδικι κνθςιμότθτα και εξαφανίηοντασ πολλζσ λοιμϊξεισ, δεν 
επετεφχκθ το ίδιο και για τισ περιςςότερεσ από 5.000 πακολογικζσ καταςτάςεισ που οφείλονται ςε 
γενετικι αιτιολογία. Γι' αυτό θ προςπάκεια ανάπτυξθσ τθσ γονιδιακισ κεραπείασ ζχει πολφ μεγάλθ 
ςθμαςία. Τι εννοοφμε όμωσ όταν αναφερόμαςτε ςε αυτό; Ποφ βρίςκεται αυτι θ ερευνθτικι 
προςπάκεια; Πϊσ και πότε αναμζνεται να είναι κεραπευτικι πρακτικι ρουτίνασ που κα λφςει πολλά 
άλυτα ωσ ςιμερα προβλιματα υγείασ;  
 Σε γενικό τόνο θ γονιδιακι κεραπεία ςυνίςταται ςτθ διεπιςτθμονικι αξιοποίθςθ ενόσ ςυνόλου 
τεχνικϊν μεταφοράσ ενόσ φυςιολογικοφ γονιδίου ςτον αςκενι για τθν αποκατάςταςθ του 
πακολογικοφ γονιδίου που προκαλεί τθν αςκζνεια. H μεταφορά αυτι μπορεί να γίνει εξωςωματικά 
με τθν απομόνωςθ αυτόλογων κυττάρων, προερχομζνων δθλαδι από τον υπό κεραπεία ιςτό, τθ 
γενετικι επιδιόρκωςι τουσ και τθ μεταφορά τουσ ςτον άρρωςτο. Στο πλαίςιο αυτό ζμφαςθ δίδεται 
και ςτθν αξιοποίθςθ βλαςτοκυττάρων.  
Στθν ενδοςωματικι γονιδιακι κεραπεία το φυςιολογικό γονίδιο ειςάγεται ςτον άρρωςτο ιςτό αφοφ 
πρϊτα «φορτωκεί» ςε ειδικοφσ φορείσ, ιοφσ λ.χ., ι ςε λιποςϊματα ι ακόμθ με επιμόλυνςθ 
κακαροφ ςχετικοφ γονιδιακοφ DNA. Τελευταία επιχειρείται επίςθσ ο ζλεγχοσ τθσ ζκφραςθσ του 
πακολογικοφ γονιδίου, θ άμεςθ επιδιόρκωςι του με κατάλλθλα ςχεδιαςμζνα ολιγονουκλεοτίδια, θ 
ενεργοποίθςθ προφαρμάκων που βαςίηεται ςε γονίδια-ςτόχουσ, θ χρθςιμοποίθςθ 
αποτελεςματικϊν αναςτολζων, θ αναηιτθςθ φαρμακευτικϊν μοριακϊν ςτόχων κ.ά.  
 Παρ' όλθ ωςτόςο τθν ζντονθ προςπάκεια ςτο πεδίο αυτό, λίγεσ είναι οι περιπτϊςεισ επιτυχίασ, 
με τθ γονιδιακι κεραπεία να παραμζνει ακόμθ ςε πειραματικό ςτάδιο. Μια περίπτωςθ λ.χ. 
επιτυχίασ αφορά το ότι θ ςοβαρι ςυνδυαςμζνθ ανοςοανεπάρκεια (SCID) μπορεί να διορκωκεί. 
Περίπου είκοςι τζτοιοι αςκενείσ ηουν ςιμερα φςτερα από γονιδιακι κεραπεία. H εν λόγω αςκζνεια 



ζχει αποτζλεςμα τθ μθ παραγωγι T λεμφοκυττάρων που είναι υπεφκυνα για τθ λειτουργία του 
ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ· το αποτζλεςμα ςε τζτοιουσ αςκενείσ είναι οι πολφ εφκολεσ λοιμϊξεισ. 
H γενετικι βάςθ αυτισ τθσ ανοςοανεπάρκειασ οφείλεται ςε μετάλλαξθ του γονιδίου που 
κωδικοποιεί τθ γc υπομονάδα του υποδοχζα τθσ κυτοςίνθσ και αναφζρεται ωσ SCID-Χ1 ι ςε 
παραλλαγι του γονιδίου τθσ απαμινάςθσ τθσ αδενονίνθσ, γνωςτι ωσ ADA-SCID.  
H επίτευξθ τθσ κεραπείασ 16 αςκενϊν με SCID-Χ1 αιτιολογία και ζξι με ADA-SCID ζγινε με τθν 
κατάλλθλθ τροποποίθςθ ενόσ ρετροϊοφ που ζφερε το φυςιολογικό γονίδιο. H επιδιόρκωςθ των T 
λεμφοκυττάρων ιταν επιτυχισ και ο πρϊτοσ αςκενισ είναι υγιισ για πάνω από ζξι χρόνια. Ωςτόςο 
τρεισ SCID-Χ1 αςκενείσ ανζπτυξαν μια αςκζνεια ςαν λευχαιμία και ο ζνασ απεβίωςε. H παρενζργεια 
αυτι αποδόκθκε ςτο ότι τα ειδικά νουκλεοτιδικά άκρα (LTR) του χρθςιμοποιθκζντοσ ιοφ 
ενεργοποίθςαν ζνα πρωτοογκογονίδιο. H παρατιρθςθ αυτι αναδεικνφει ζνα ευάλωτο ςθμείο τθσ 
γονιδιακισ κεραπείασ, τθν τυχαία ενςωμάτωςθ του φορζα-ιοφ ςτο γονιδίωμα του αςκενοφσ και τον 
ςυνακόλουκο επθρεαςμό φυςιολογικϊν γονιδίων. Στο πρόβλθμα αυτό οι ερευνθτζσ 
αντιπαρατίκενται με διάφορουσ τρόπουσ, όπωσ λ.χ. με τθ γενετικι τροποποίθςθ των 
προαναφερκζντων άκρων του ιοφ, με τθν ενςωμάτωςθ γονιδίου το οποίο είναι ευαίςκθτο ςε 
φάρμακα που προκαλοφν τθν επιλεκτικι αυτοκτονία επικίνδυνων γενετικϊσ τροποποιθμζνων 
κυττάρων που μπορεί να μετατραποφν ςε καρκινικά κ.ά.  
Μια άλλθ πρόςφατθ προςπάκεια αναφζρεται ςτθν προςκικθ 34 βάςεων αναγνϊριςθσ ειδικϊν 
κζςεων ενςωμάτωςθσ του ιοφ ςτο γονιδίωμα, οι οποίεσ περιορίςτθκαν μόνο ςε επτά και επετεφχκθ 
κεραπεία τθσ τυροςυναιμίασ-1 ςτα ποντίκια. Πζραν όμωσ των ςτρατθγικϊν μεταφοράσ πρόςκετου-
φυςιολογικοφ γονιδίου, θ επιδιόρκωςθ του πακολογικοφ επί τόπου μπορεί να λφςει ακόμθ 
καλφτερα τα προβλιματα ενεργοποίθςθσ ι απενεργοποίθςθσ γειτονικϊν προσ τθ κζςθ 
ενςωμάτωςθσ φυςιολογικϊν γονιδίων.  
Στο επίπεδο αυτό διερευνάται θ «καταςκευι» μιασ χιμαιρικισ πρωτεΐνθσ θ οποία μπορεί να δζνεται 
ςτο υπό διόρκωςθ μεταλλαγμζνο τμιμα του DNA και ταυτόχρονα να ςπάει τθ διπλι ζλικά του. Μια 
τζτοια πρωτεΐνθ διοχετευόμενθ ςτο κφτταρο ενεργοποιεί ςτθ ςυνζχεια το ενδογενζσ ςφςτθμα 
επιδιόρκωςθσ του DNA εξαλείφοντασ τθ μετάλλαξθ. H ομάδα του Χόλμεσ, λ.χ., κατάφερε με τον 
τρόπο αυτόν να επιδιορκϊςει τθ μετάλλαξθ γc αρκετϊν κυττάρων (5%-17%) ςε καλλιζργεια.  
Ενα άλλο πρόβλθμα τθσ γονιδιακισ κεραπείασ αφορά τα μθ διαιροφμενα κφτταρα-ςτόχουσ. H 
περίπτωςθ αυτι προςεγγίηεται με τθ χρθςιμοποίθςθ μιασ γενετικισ «καςζτασ» που δεν απαιτεί 
ενςωμάτωςθ ςτο γονιδίωμα· όπωσ π.χ. ζνασ αδενοϊόσ που φζρει και το κατάλλθλο φυςιολογικό 
γονίδιο, ςφςτθμα που ζχει ςτόχο μυϊκά κφτταρα, λ.χ., ι νευρϊνεσ ι ακόμθ και καρκινικά κφτταρα, 
κακϊσ ςε μια τζτοια περίπτωςθ δεν απαιτείται ιδιαίτερα μακρόχρονθ ζκφραςθ του εν λόγω 
διαγονιδιακοφ ςυςτιματοσ του ιοφ το οποίο διατθρείται για ικανοποιθτικό χρόνο ςε ποικίλουσ 
ιςτοφσ, τουλάχιςτον ςε ηωικά μοντζλα.  
H προςζγγιςθ αυτι κεωρείται αςφαλισ και αποτελεςματικι για πολλζσ μεταβολικζσ αςκζνειεσ ςτα 
ηϊα. Γι' αυτό θ αιμοφιλία, λ.χ., όπωσ και άλλεσ επίςθσ κλθρονομικζσ μεταβολικζσ αςκζνειεσ κα 
μποροφςαν να κεραπευκοφν αξιοποιϊντασ τζτοια διαγονιδιακά ςυςτιματα αδενοϊϊν. Αλλεσ 
προςπάκειεσ αφοροφν τθν αναςτολι τθσ ζκφραςθσ ενόσ μεταλλαγμζνου εξωνίου (μζρουσ δθλαδι 
του γονιδίου) ι τθν αποςιϊπθςθ του γονιδίου με τθ μθ ζκφραςι του μζςω τθσ RNA παρεμβολισ, 
τθσ αξιοποίθςθσ δθλαδι ςυνκετικϊν RNA ολιγονουκλεοτιδίων που είναι ςυμπλθρωματικά με το 
mRNA του υπό κεραπεία γονιδίου και υβριδίηονται με αυτό αδρανοποιϊντασ το. Τζτοια ειδικά 
ολιγονουκλεοτίδια αναφζρονται και ωσ αντιπαράλλθλα φάρμακα.  
 Όλεσ αυτζσ οι πρόςφατεσ προςπάκειεσ εςτιάηονται πρωτίςτωσ ςε πειραματόηωα και εκτιμάται 
ότι κα μποροφςαν τελειοποιθμζνεσ να εφαρμοςκοφν και ςτον άνκρωπο φςτερα από περίπου 10 
χρόνια. Ωςτόςο ιδθ βρίςκονται ςτον ςχεδιαςμό (και από ζλλθνεσ ερευνθτζσ) νζεσ κλινικζσ δοκιμζσ. 
H ςχετικι, π.χ., αξιοποίθςθ των αιμοποιθτικϊν βλαςτοκυττάρων για τθ κεραπεία αςκενειϊν όπωσ 
λ.χ. θ β-καλαςςαιμία, θ δρεπανοκυτταρικι αναιμία κ.ά. είναι μια αιςιόδοξθ προςπάκεια, θ οποία 
όμωσ δεν ταυτίηεται ακόμθ με τθν επιδιωκόμενθ άμεςθ λφςθ που ο κάκε ενδιαφερόμενοσ 
προςδοκά. Ο δρόμοσ είναι αναμφίβολα μακρόσ ϊςπου να γίνει ρουτίνα θ γονιδιακι κεραπεία· είναι 
όμωσ και διάπλατα ανοιχτόσ.  


